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Das Guaian-Sesquiterpen (—)-Englerin A (1) zieht seit seiner
Isolierung aus der ostafrikanischen Pflanze Phyllanthus eng-
leri durch Beutler im Jahre 2009 die Aufmerksamkeit von
Chemikern, Biologen und Medizinern auf sich.!l Diesem
Sachverhalt liegt die hochselektive Wirkung des Naturstoffs
gegen Nierenkrebszelllinien zugrunde."? Zudem ist mit dem
sauerstoffverbriickten bicyclischen Hydroazulengeriist eine
herausfordernde Molekiilstruktur mit sieben benachbarten
stereogenen Zentren gegeben. Diese beiden Eigenschaften
16sten eine intensive Forschung mit dem Ziel der Synthese
von 154 sowie zum Studium von Struktur-Aktivitits-Bezie-
hungen aus.l**> Wir stellen hier eine enantioselektive Total-
synthese von (—)-Englerin A (1) vor, die in wenigen, pripa-
rativ einfachen Schritten zu diesem Wirkstoff fiihrt.

Wie in Schema 1 skizziert, erfolgt retrosynthetisch zu-
niachst die Spaltung des Zimtsdureesters zum Christmann-
Intermediat 2.% Dieses sollte sich nach chemoselektiver
Veresterung und transannularer Epoxidoffnung aus dem Diol
3 erhalten lassen, dessen Acetyleinheit wir zum Aufbau der
Isopropylgruppe nutzen. Das Diol 3 wird auf das Dienon 4
mit zwei elektronisch differenzierten Alkeneinheiten zu-
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Schema 1. Retrosynthetische Riickfihrung von (—)-Englerin A (1) auf
(—)-Photocitral A (6). TBS =tert-Butyldimethylsilyl.
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riickgefiihrt, die eine chemo- und diastereoselektive zweifa-
che Oxidation ermdglichen sollten. Zum Aufbau des Hy-
droazulengeriists von 4 war eine Ringschlussmetathese ge-
plant,*** wofiir urspriinglich das Trienon 5 als Substrat vor-
gesehen war, das seinerseits durch eine geeignete Carbonyl-
olefinierung aus (—)-Photocitral A (6)”! erzeugt werden
sollte. Dieses Monoterpen zeigt eine besondere Eignung fiir
die hier gegebene Problemstellung, da die drei am Cyclo-
pentanring in (—)-1 vorhandenen stereogenen Zentren be-
reits korrekt konfiguriert vorliegen, und seine Difunktiona-
litat zahlreiche Optionen bietet, den noch fehlenden Sie-
benring zu anellieren.

Der Aldehyd 6 kann als racemisches Gemisch in einer
Stufe photochemisch aus Citral®® und in enantiomerenreiner
Form in drei Stufen aus (R)-Citronellol” gewonnen werden.
Wir fanden nun, dass 6 aus kommerziell erhiltlichem (—)-
Isopulegol (7) in nur zwei Stufen verfiigbar ist (Schema 2).
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Schema 2. Enantioselektive Synthese von (—)-Photocitral A (6) aus
(=)-Isopulegol (7). a) Pb(OAc),, CaCO;, Benzol, Riickfluss, 74 %;
b) 5 Mol-% [Pd(PPh,),], 40 Mol-% Pyrrolidin, Et;N, THF, —10°C, 89%
(6/2-¢pi-6/6 = 47:43:10).

Nach Fragmentierung von 7 mit Bleitetraacetat!'” wird durch
duale Katalyse!""! mit einem Palladium(0)-Katalysator und
Pyrrolidin direkt der Aldehyd 6 gebildet, wobei 6 gemeinsam
mit 2-epi-6 sowie einem weiteren Diastereomer 6’ erhalten
wird. Das Diastereomerenverhéltnis kann durch Epimerisie-
rung von 2-epi-6 an C2 unter basischen Bedingungen zu-
gunsten von 6 erhoht werden.[?

Zunéchst versuchten wir, den Aldehyd 6 unter Wittig- und
Horner-Wadsworth-Emmons-Konditionen!"* zur Reaktion zu
bringen. Eine C-C-Bindungskniipfung konnte allerdings
selbst unter harschen Reaktionsbedingungen nicht beobach-
tet werden. Uberdies zeigte sich eine Epimerisierung von 6,
was die Suche nach weniger basischen Bedingungen notig
werden lieB, welche in der Reformatsky-Reaktion®! mit dem
Bromester 9" gefunden wurden. Diese fiihrte mit guter
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Ausbeute zum Diastereomerengemisch 10, mit dem prob-
lemlos weitergearbeitet werden kann, da die neu aufgesetzten
stereogenen Zentren wenig spiter wieder in sp>-hybridisierte
Zentren tuberfithrt werden (Schema 3). Die nachfolgende
Ringschlussmetathese unter Zuhilfenahme des Grubbs-II-
Katalysators 11" gelang mit quantitativer Ausbeute. An
diesem Punkte war es erforderlich, einerseits die Ethylester-
gruppierung gegen eine Acetylfunktion auszutauschen und
andererseits zur o,f-ungeséttigten Carbonyleinheit zu elimi-
nieren. Diese Transformationen konnten realisiert werden,
indem das Hydroazulen 12 zunéchst tiber das Weinreb-Amid
13 zum Acetylderivat 14 umgewandelt wurde.” Die Elimi-
nierung gelang sodann durch Mesylierung der Hydroxy-
funktion und nachfolgende Umsetzung mit DBU in einer
Eintopfreaktion®! mit guter Ausbeute und hoher Regiose-
lektivitat (o,p/B,y = 10:1).

a / b
—_— ——
) . Br = : %
H CHO 3 COEt  Mes—N_ N-Mes
9 OH
. CO,Et 10 Clu.,
cr R|L’3Ph

PCy3
11

o[ 12: X = OFt 14 4
13: X = N(Me)OMe
Schema 3. Aufbau des Hydroazulengeriists. a) 9, Zn, Benzol, Riick-
fluss, 86%,; b) 1 Mol-% 11, CH,Cl,, Riickfluss, 99 %; c) MeONHMe-
-HCl, iPrMgCl, THF, —30°C—Riickfluss; d) MeLi, THF, —78 °C—RT,
73% (2 Stufen); e) 1. MsCl, Et;N, CH,Cl,, 0°C, 2. DBU, RT, 85%
(94 % bezogen auf reisoliertes 14). Ms = Methansulfonyl, DBU =1,8-
Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en.

Nachdem das bisher verwendete Diastereomerengemisch
auf ein einziges o,B-ungesittigtes Keton zuriickgefiihrt
worden war, konnte das resultierende Dien 4 vollstidndig
chemo- und diastereoselektiv an der elektronenidrmeren
Doppelbindung unter Weitz-Scheffer-Bedingungen® nuc-
leophil zu 15 epoxidiert werden, dessen relative Konfigura-
tion durch eine Kristallstrukturanalyse®! bestitigt wurde
(Schema 4). Wir brachten 15 nun mit Osmiumtetroxid/NMO
zur Reaktion, um das cis-Diol 3 zu erhalten. Trotz moderater
Diastereoselektivitit (3/8-Diol 3' = 2:1) gelang dies aufgrund
der nahezu quantitativen Gesamtausbeute mit guter Effizi-
enz. Versuche zur reagensinduziert diastereoselektiven Di-
hydroxylierung® fiihrten nicht zum Erfolg. Die Veresterung
der sekunddren Hydroxygruppe mit (zer-Butyldimethylsilyl-
oxy)acetylchlorid (16)® in Pyridin ergab glatt das Glykol-
sdurederivat 17, welches anschlieBend an der Acetyleinheit
methyleniert werden konnte. Da die Epoxidfunktion nun von
allylischer Natur war, verlief die biomimetische transannulare
Epoxidoffnung!*?! bereits nach leichtem Ansiuern bei
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Schema 4. Abschluss der Synthese. a) NaOH, H,0,, MeOH, RT, 91 %;
b) 1 Mol-% K,0s0,, NMO, Aceton, Wasser, THF, RT, 97%, d.r. = 2:1;
c) 16, Pyridin, RT, 93 %; d) Ph;P=CH,, THF, RT; dann 2N HCI, 70%;
e) 1atm H,, 10% Pd/C(en), EtOH, RT, 90%; f) 19, DMAP, Et;N,
CH,Cl,, Ruckfluss, 94%; g) 2N HCI, THF, RT, 100%. NMO = N-Me-
thylmorpholin-N-oxid, en = Ethylendiamin, DMAP = 4-(Dimethylami-
no)pyridin.

Raumtemperatur ziigig zum oxaverbriickten Hydroazulen 18.
In einigen Experimenten zur Hydrierung von 18 mit Pd/C
wurde ein partieller Verlust der TBS-Schutzgruppe beob-
achtet. Deshalb hydrierten wir 18 mit einem Pd/C-Ethylen-
diamin-Komplex® zu 2. Nach DMAP-vermittelter Vereste-
rung der verbleibenden Hydroxyfunktion mit Zimtsdure-
chlorid (19) zu 20™¥ fiihrte die abschlieBende Abspaltung der
TBS-Gruppe am Glykolsdurerest unter sauren Bedingungen
quantitativ zur Zielverbindung 1.

Zusammenfassend gelang uns eine enantioselektive To-
talsynthese von (—)-Englerin A (1) durch Nutzung selektiver
Oxidationen des Dienons 4 und einer Ringschlussmetathese
zum Hydroazulengeriist als Schliisseloperationen. Die hier
vorgestellte Strategie ermoglicht die Herstellung des Wirk-
stoffs 1 in nur 12 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 16 %
ausgehend von (—)-Photocitral A (6).
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